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　要　約　…
　甲状腺機能異常発見のためのスクリーニング検査としてはTSHがもっとも適している．
TSHと Free…T4 との組み合わせにより，甲状腺機能は顕性，潜在性の異常と正常の５つに
分類される．本院人間ドック受診者のうち甲状腺機能異常者の頻度は約 10％である．一般
内科外来を受診した患者の中での甲状腺疾患の頻度は約 1/8 である．甲状腺機能異常症状よ
り甲状腺疾患を発見することは難しいことが多い．甲状腺腫大がなくても機能異常は起こり
うる．抗甲状腺剤を投与する際には，事前に必ずTSH受容体抗体の測定を行い，バセドウ
病であることを確認し，さらに白血球数測定と肝機能検査も行うことが大事である．低下症
の患者に対しては海藻類の多食の有無を聞く．甲状腺腫を触れる場合の基本検査は超音波で
ある．橋本病ではTgAb と TPOAb の少なくとも一方が陽性となる．妊娠を控える女性の
TSHは 2.5uU/ml 以下に維持する必要がある．バセドウ病妊婦に対しては PTUの使用が望
ましい．GnRH誘導体は自己免疫性甲状腺疾患の増悪・発症因子として知られている．
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逆性甲状腺機能低下症，妊娠と甲状腺
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はじめに
　私は 40 年もの長きにわたり，甲状腺疾患の臨
床に携わってまいりました．今までの私の論文，
学会発表や臨床経験を振り返ってみて，当院職員
を含めた医療職の皆様に，甲状腺臨床に必要な基
本的知識を伝えたく，さらに現在の臨床において
留意した方がよい思われる点につき，述べること
とします．
甲状腺とは？
　前頸部正中部に存在する 10-15gr の内分泌臓器
である．左右両葉とその間を結ぶ峡部からなり，
全体として蝶が羽を広げたような形を呈してい
る．内部には多数の甲状腺濾胞が存在する．濾胞
はコロイドを貯蔵する濾胞腔とそれを取り囲む濾
胞上皮細胞からなる．濾胞上皮細胞はヨードを原
料として甲状腺ホルモンを産生し，血液中に分泌
する．コロイドの主成分はサイログロブリンであ
る．
甲状腺ホルモンとは？
　甲状腺から分泌されるホルモンにはサイロキシ
ン（T4）とトリヨードサイロニン（T3）の２種
があり，血中ではそのほとんどが結合蛋白質と結
合しており，１％以下の微量遊離型ホルモンが生
理活性を示す．現在当院で血中濃度が測定される
FT4 と FT3 は，この遊離型ホルモンであり，F
は free の略である．
　甲状腺ホルモンは①炭水化物，脂質，蛋白質の
代謝亢進，②熱産生の増大，③交感神経の刺激，
④消化管の刺激，⑤中枢神経の活性化，⑥成長分
化の促進など多彩な生理作用を有する．それぞれ
に相応する症状は，機能亢進症①体重減少，食欲
増進，②暑がり，微熱，発汗過多，皮膚湿潤，③
頻脈，動悸，手指振戦，最高血圧上昇，④軟便，
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下痢，⑤神経質，いらいら感，不眠；低下症①体
重増加，顔面浮腫，嗄声，②寒がり，皮膚乾燥，
③除脈，④便秘，⑤無気力，無関心，抑鬱，記憶
力低下，鈍，⑥（小児の）発育障害などである．
潜在性甲状腺機能異常症とは？
　 脳 下 垂 体 か ら 分 泌 さ れ る TSH（thyroid…
stimulating…hormone）は甲状腺を刺激し，甲状
腺ホルモンの産生を増加させる．血中甲状腺ホ
ルモン濃度が低いと，その信号が視床下部～下
垂体系に伝わり，その結果血中TSH濃度が上昇
し，その影響を受けて，下がりかけた血中甲状腺
ホルモン濃度は正常範囲内に上昇し，最終的に血
中TSH濃度のみが高値を示すようになる．この
病態は潜在性甲状腺機能低下症と呼ばれる．全く
同様の原理でTSHのみ低値を示す病態は潜在性
甲状腺中毒症（機能亢進症）と呼ばれる．表１に
示すように甲状腺機能は５つの病態に分類される
（中毒症と機能亢進症の違いについてはメモを参
照）．
　このように甲状腺機能発見のためのスクリーニ
ング検査としてはTSH がもっとも適している．
TSHが正常値を示した場合には，甲状腺機能不
安定例や視床下部・下垂体疾患でない限り，甲状
腺機能は正常であると考えて，まず間違いない．
甲状腺機能異常者と甲状腺疾患患者の頻度
　高松赤十字病院人間ドック受診者 1818 名（年
齢 51.3 ± 9.0 歳）を対象として甲状腺機能を測
定した結果を表１に示す１）．正常者は 89.8％であ
り，機能異常者の頻度は約 10％と意外と高い．
　一方，一般内科病院を受診した患者の中での甲
状腺疾患の頻度は，橋本病 8.3％，腺腫または腺
腫様甲状腺腫 3.8％，甲状腺癌 0.4％，バセドウ病
0.3％計 12.8％であり，甲状腺疾患の罹患率は極
めて高い２）．
甲状腺疾患を見つけるには？
　大きく分けて，以下の３通りが考えられる．
１．甲状腺機能亢進または低下症状から　
　甲状腺機能異常に伴う症状は上記に示すごとく
であり，その中には自律神経失調症に類似したも
のが多い．更年期障害という疾患の元に，長年に
わたり甲状腺機能異常症が見逃されていた例はし
ばしば経験する．一般に甲状腺中毒症の方が低下
症に比べて，発見は容易であるが，軽症の発見は
中毒症でも難しい１）．当院人間ドック検査で見つ
かった 13 例の顕性中毒症（８例はバセドウ病，
５例無痛性甲状腺炎）のうち，診察時に甲状腺腫
を触知した人は６例，頻脈（＞ 90／分）だった
人は２例，コレステロール低値１例，ALP 高値
は１例だけであり，診察時に甲状腺機能中毒症を
疑った人は一人もいなかった．このように軽症甲
状腺中毒症の発見も低下症同様極めて難しく，少
しでも怪しければ，躊躇なくTSHの測定を行う
ことをお薦めする．スクリーニングの目的だけな
らTSH単独で十分である．
２．甲状腺腫を触知することから
　当院人間ドックにおける成績では著者が触診
し，甲状腺腫ありと判定した症例は，潜在性を含
めた中毒症 35 例中 13 例（37.1％），潜在性を含
めた低下症 64 例中 26 例（40.6％）（機能正常例
では 1138 例中 151 例；13.3％）であった１）．すな
わち，甲状腺機能異常がなくても甲状腺腫大がみ
とめられると同様に，甲状腺腫大がなくても甲状
腺機能異常は起こりうる．
３．一般血液生化学検査値から
　甲状腺機能亢進症（中毒症）ではALP 高値，
コレステロール低値などが，甲状腺機能低下症で
表１　５つに分類される甲状腺機能と人間ドック受診者における頻度
甲状腺ホルモン濃度 TSH濃度 甲状腺機能 頻度（％）
低 高 顕性低下症 0.7
正常 高 潜在性低下症 5.8
正常 正常 正常 89.8
正常 低 潜在性中毒症 2.1
高 低 顕性中毒症 0.7
全受検者数 1818 名．その他，0.9％（両者とも低値 0.1％　TSH正常，甲状腺ホルモン値
異常 0.8%；これらでは視床下部～下垂体系の異常は認められなかった．
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はコレステロール高値，CPK高値などが知られ
ている．バセドウ病患者に出現する肝機能異常に
は，①甲状腺中毒症そのものによるもの，②抗甲
状腺剤による副作用，③治療開始早期にしばし
ば観察される一過性の肝機能異常３）の３通りがあ
る．抗甲状腺剤による副作用として忘れてはなら
ないものに好中球減少症がある．ここでもっとも
強調したいことは，抗甲状腺剤投与を行う前に必
ず肝機能と白血球数およびその分類を調べること
である．
甲状腺に異常があることが分かった場合の 
検査の進め方
１．甲状腺中毒症の場合
　バセドウ病と破壊性甲状腺中毒症との鑑別をき
ちんと行う（メモ参照）．特に無痛性甲状腺炎と
の鑑別は通常の診察では難しいことが多く，必ず
TSH受容体抗体の測定を行うことが必須であり，
破壊性甲状腺中毒症が疑われる場合には決して抗
甲状腺剤を投与してはいけない．
（１）TSH受容体抗体
　バセドウ病においては，患者血中に存在する
TSH受容体抗体による甲状腺刺激作用が亢進症
の原因となっている．それを支持する成績として
は①高感度アッセイによれば，未治療バセドウ病
患者のほぼ全例に，しかも特異的に血中抗体が存
在すること，②甲状腺機能亢進症の発症前から発
症にかけてTSH受容体抗体を測定することがで
きた著者らの成績によると，発症数カ月～２-３
年前より既にTSH受容体抗体が陽性であること，
すなわち潜在性バセドウ病の状態であること，発
症前から発症にかけて活性がさらに上昇したこと
などがあげられる４）．
　TSH 受容体抗体の測定法には TBII…（TSH…
Binding…Inhibitor…Immunoglobulin）アッセイと
TSAb（thyroid…stimulating…antibody） ア ッ セ
イの２種類がある．前者は臨床現場では TRAb
アッセイとして知られている．TRAb というの
は商品名ではあるが，ここでは TBII のことを
TRAb と呼ぶことにする．TRAb は TSHラジオ
レセプターアッセイの原理により，抗体と甲状腺
との結合能を利用して測定される．しかしこのよ
うな方法で測定される抗体は甲状腺機能低下症の
一部の患者にも存在すること，TRAb として測
定されるものが，刺激型のみならず阻害型のもの
が存在することが明らかになった．ちょうどアド
レナリンβ受容体には作動薬と拮抗薬があるのと
同じ原理である．この阻害型TSH受容体抗体の
存在は 1978 年京大の我々の研究グループが世界
で初めて報告した５）．
　阻害型TSH受容体抗体を有する甲状腺機能低
下症は抗甲状腺剤治療中のバセドウ病患者におい
て発症したり，また機能低下症から亢進症に移行
したと同時に，抗体が阻害型から刺激型に変化し
た症例などが報告されている．バセドウ病と阻害
型TSH受容体抗体による甲状腺機能低下症はお
互いに合併しやすい “autoimmune…TSH-receptor…
disease” であり（図１），刺激型か，阻害型かい
ずれが優位になるかによって甲状腺機能が変動
する６）．他に甲状腺臨床において大切なことは，
TSH受容体抗体高値のバセドウ病妊婦では抗体
が胎盤を通して胎児に移行し，新生児に一過性甲
状腺機能亢進症が発症するのと同じメカニズム
で，高活性の阻害型TSH受容体抗体を有する妊
婦が分娩する新生児に一過性甲状腺機能低下症が
発症することである７）．
　一方 TSAb アッセイは甲状腺刺激により産生
される cAMPを測定する生物活性測定法であり，
刺激型TSH受容体抗体の存在下で陽性すなわち
cAMP増加を示し，阻害型TSH受容体抗体は陽
性を示さない．TSAbアッセイは，現在著者が開
発した低張の条件で測定する方法が用いられてい
る８）．
　バセドウ病においては，保険診療上，同一日
にTSAb と TRAb を測定できない．また香川県
ではこれら２つを含めてTSH受容体抗体の測定
は半年に１度しか認められていない．ではどちら
阻害型TSH受
容体抗体によ
る甲状腺機能
低下症
バセドウ病
TRAｂ陽性
TSAb陽性
TRAｂ陽性
橋本病
TgAb陽性
TPOAｂ陽性
図１　自己免疫性甲状腺疾患の３つの病態
阻害型TSH受容体抗体による甲状腺機能低下症やバセド
ウ病でTgAb や TPOAb が陽性の場合には橋本病との合
併と考える．
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を優先すべきか？純粋に刺激活性を測定するとい
う意味でTSAb を選ぶ医師もあるが，著者は以
下に述べる理由で特殊例を除いてTRAb の方を
優先している．①TRAb アッセイの方が高感度
であること②バセドウ病としての活動性（甲状腺
ホルモン濃度，甲状腺腫の大きさ，難治度）は
TSAb よりも TRAb とより良好な相関関係が認
められる（TSAbはむしろバセドウ病眼症とよく
相関する）．
（２）甲状腺中毒症を示す種々の疾患
　バセドウ病，無痛性甲状腺炎，亜急性甲状腺炎
以外の疾患としては，プランマー病，甲状腺ホル
モン剤服用時（過剰投与ややせ薬），絨毛上皮種
（hCG 過剰），有痛性橋本病，多結節性中毒性甲
状腺腫，TSH産生腫瘍，甲状腺ホルモン不応症，
struma…ovarii，甲状腺内出血，転移性分化型甲
状腺癌，ヨード誘発性甲状腺中毒症など多くの病
態が存在する．これらの疾患の鑑別に甲状腺シン
チグラフィーが有用であることが多い．
（３）潜在性甲状腺中毒症を示す場合
　治療中の症例としては，甲状腺ホルモン剤内服
が適量を超えた場合やバセドウ病で治療開始早期
に効果発現に反応して下垂体よりのTSH分泌が
遅延した場合などによく観察される．一方，無投
薬の症例には①AFTN…（autonomously…functioning…
thyroid…nodule），② euthyroid…ophthalmic…Graves
病，③びまん性甲状腺腫の３つの病態が存在す
る９）．②および③は TSH 受容体陽性例が多く，
先に述べたように潜在性バセドウ病として甲状腺
機能亢進症を発症する危険性が高く，注意深い経
過観察が必要である．潜在性甲状腺中毒症におい
ても心房細動のリスクの増加が知られている．
２．甲状腺機能低下症の場合
　甲状腺機能低下症を示す疾患としては，橋本
病，医原性，続発性，先天性などがある．出産
後，ヨード過剰，破壊性甲状腺炎の回復期，阻害
型TSH受容体抗体によるものなどでは，可逆性
であったり，変動することもあるので注意を要す
る．もっとも頻度が高いのは橋本病であり，行
うべき検査は，TgAb（抗サイログロブリン自己
抗体）とTPOAb（抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗
体）測定と甲状腺エコーである．進行性の橋本病
では不均一低エコー像を示すので診断的価値は高
い 10）．スクリーニングとして１回はTRAb の測
定をお薦めする．
（１）ヨード過剰による可逆性甲状腺機能低下症
　最近海藻を好んで食べる方が増えている．その
理由は，低カロリーであること，食物繊維，カル
シウム，鉄を多く含むこと，含有アルギン酸カリ
ウム塩によりNaと Kの交換反応が起こるために
高血圧症にも効くなど，生活習慣病，貧血，骨粗
鬆症防止効果が期待できるからではあるが，甲状
腺に対しては含有ヨードが甲状腺機能低下症を誘
発することがあり，注意を要する．ヨード摂取制
限による甲状腺機能低下症の部分的あるいは完全
回復が約 60％の症例に観察される 11）．このよう
に甲状腺機能低下症の患者には病歴聴取の時に海
藻類摂取の状況を聞くことを忘れてはならない．
イソジンスプレーは原液なので習慣的に使用して
いる方やアミオダロン内服患者はかなり高いリス
クで低下症を発症する．
（２）甲状腺機能低下症の治療方針
　妊婦や重症患者に対しては，ただちにホルモン
補充療法を開始する．ヨード制限は甲状腺機能低
下の程度とは無関係に行う．特に日常のヨード摂
取量の多い人や橋本病様病変のない人や軽い人で
は効果が期待できる．図２に軽症や潜在性の低下
症に対する著者らの治療方針を示す．ヨード制限
にもかかわらず，TSHが 10…μU/ml 以上を示す
場合には積極的にホルモン補充療法を行う．
３．甲状腺腫を触知する場合
　びまん性甲状腺腫を触知する疾患としては橋本
病，単純性甲状腺腫，腺腫様甲状腺腫，バセドウ
病などがある．これらの疾患の鑑別診断に超音
波検査が有用である 10）ことは言うまでもないが，
現行の TgAb と TPOAb はサイロイドテストや
図２　軽症および潜在性甲状腺機能低下症の治療方針
＊出産後，破壊性甲状腺炎の回復期など
血中TSH高値 妊婦はただちに治療
ヨード過剰
摂取是正
一過性の低下
症＊の除外
1-3か月後、TSH高値持続 はい
いいえ
6-12か月毎に
TSH値測定
妊娠希望または
TSH＞10μU/ml
T4治療開始
いいえ はい
高脂血症
大きな甲状腺腫
海藻制限に不満
進行性橋本病
I-131治療後
はい
いいえ
T4治療開始を考慮
＊
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マイクロゾームテストに比べて，感度の点で優れ
ている．生検による診断との比較を表２12）に示
す．特に TgAb は感度，特異性ともに優れてお
り，サイロイドテストやマイクロゾームテストは
もはや必要な検査ではないと言える．
　結節性甲状腺腫を触知する場合には，甲状腺
癌，甲状腺腺腫，腺腫様甲状腺腫，悪性リンパ
腫，亜急性甲状腺炎などがあり，いずれも超音波
検査がもっとも有用である 10）．必要に応じて吸引
細胞診検査が行われる．
４．甲状腺機能検査値解釈における問題点
　重症全身疾患，栄養障害，消耗性疾患，発熱
な ど で FT3 低 値 を 示 す．NTI（nonthyroidal…
illness）とか ESS（euthyroid…sick…syndrome）と
呼ばれている．
　当院の ICU，HCU（本５）や救急病棟（旧東１）
に入院している患者のうち約半数が FT3 低値を
示した．甲状腺中毒症の場合には①破壊性甲状腺
中毒症がバセドウ病に比べて FT3/FT4 が低い．
②T3…toxicosis という病態が存在するなどの理由
で FT3 測定の意義があるが，低下症の場合ある
いはスクリーニング検査としては，FT3 測定を
省略することが多い．
最近の話題
１．妊娠と甲状腺疾患
　妊娠初期は胎盤から分泌される hCG の甲状
腺刺激作用により軽度の甲状腺機能亢進症を
来す（約 1/3 が TSH 低値を示す）．gestational…
thyrotoxicosisと呼ばれており，　つわり症状との
関連性が示唆されている．一方，妊娠後期には自
己免疫異常が軽くなる．産後には自己免疫甲状腺
疾患が悪化する．他の自己免疫疾患が悪化するこ
ともある．これにはエストロゲンの低下が関与し
ていると考えられている．
（１）甲状腺機能低下症と妊娠
　甲状腺機能低下症では妊娠率の低下，流産，早
産の増加，妊娠中毒症の増加などが知られてい
る．甲状腺機能低下症の母親から生まれた子供
では知能指数が低下することも報告されている．
2012 年の妊娠時の甲状腺疾患管理の国際ガイド
ラインによると，①母体の甲状腺機能低下症は胎
児に重大な障害をもたらすので，絶対に避けなけ
ればならない．②潜在性甲状腺機能低下症の場合
にもT4治療を推薦する．③妊娠前に甲状腺機能
低下症が診断されている症例では，TSH値が 2.5
μU/ml 以上にならないように補充 T4 量を妊娠
前から調整しておくことを推薦する―と記載され
ている．このように妊娠を計画している女性に対
しては甲状腺機能の厳格なコントロールが要求さ
れる．
（２）甲状腺機能亢進症と妊娠
　甲状腺機能亢進症に対して適切な治療を行わな
い場合には，妊娠高血圧症候群，低出生体重児，
流産・早産・死産のリスクの上昇などが報告され
ている．したがって原則として早急な治療が必要
である．バセドウ病の治療に用いる抗甲状腺剤に
はMMI と PTUの２種類がある．奇形発生率そ
のものは両者間で有意差はない（１-３％）．しか
しMMI 投与時にだけ見られる後鼻腔閉鎖症，頭
皮欠損症，食道閉鎖症，食道気管瘻，臍帯ヘルニ
アなど（チアマゾール奇形症候群）が報告されて
いる．今までMMI 暴露に関連した奇形の報告は
世界で 100 例を超えており，そのため催奇形性
の観点から妊娠４-９週はMMI 投与を避けた方
が望ましい．MMI 服用中で妊娠と分かってから
すぐに PTUに変更したとしてもMMI の影響は
完全には否定できないことから，妊娠を計画し
ている女性では PTUの使用を第一選択とする．
さらにMMI は母乳に移行しやすいこともあり，
10mg/day（２錠）以下に服用量を抑える必要が
ある．PTU の場合は，母乳への移行が少なく，
MMI 服用時ほどの授乳制限は必要ない．妊娠と
甲状腺疾患については百渓氏の論文を是非参照し
ていただきたい 14）．
（３）出産後甲状腺機能異常症
　出産後甲状腺機能異常症は，阪大の網野氏が発
見した極めて発生頻度の高い疾患（出産後女性
20 人に１人，何らかの自己免疫性甲状腺疾患を
有する妊婦の場合には 1/2 以上の確率）である．
表２　組織診により診断した橋本病と単純性甲状腺腫に
おける各種抗甲状腺抗体の検出率
抗体検査 橋本病 単純性甲状腺腫
TgAb
96.4％
（80/83）
3.7%
（1/27）
TPOAb
73.5%
（61/83）
3.7%
（1/27）
サイロイドテスト
44.6%
（37/83）
3.7%
（1/27）
マイクロゾームテスト
65.1%
（37/83）
3.7%
（1/27）
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産後半年以内に発症する．破壊性甲状腺中毒症，
永続性甲状腺中毒症（バセドウ病），永続性甲状
腺機能低下症，一過性甲状腺中毒症，一過性甲状
腺機能低下症の５つの病型が存在する．著者は産
後２-３カ月に必ず甲状腺機能検査を受けるよう
に指導している．
２．甲状腺機能に影響する因子
　バセドウ病の発症や難治性に影響する外的因子
としては，ストレス，花粉症，喫煙などが，広く
自己免疫甲状腺疾患の増悪因子としては出産後と
各種薬剤（ヨード，インターフェロン，リュープ
リンなど）が知られている．
　薬剤について述べると
（１）アミオダロン
　ヨードを大量（37％）含む．中毒症型と低下症
型と２種類ある．
（２）インターフェロン
　様々な自己免疫異常誘導作用がある．使用前に
は抗甲状腺抗体を含めた甲状腺機能検査を行い，
治療中にも定期的に経過観察することが求められ
る．
（３）GnRH誘導体
　子宮内膜症，子宮筋腫，前立腺癌，閉経前乳
癌などの治療に用いられている Gonadotropin-
releasing…hormone 誘導体（リュープリンなど）
は自己免疫性甲状腺疾患の増悪・発症因子として
知られている．GnRH…の受容体への結合，刺激
が受容体のダウンレギュレーションを起こし，そ
の結果エストロゲン分泌が低下し，出産後甲状腺
機能異常症と同じ機序で，バセドウ病や無痛性甲
状腺炎などを発症するものと考えられている．イ
ンターフェロンと同様に使用開始前後に甲状腺機
能検査を行うことをお薦めする．
おわりに
　甲状腺疾患は決して稀な疾患ではない．しかし
意外と発見が難しく，長期にわたり見逃されてい
ることが多い．ちょっとでも怪しければ，スク
リーニング検査としてTSHを測定することを薦
める．紙面の都合で結節性病変については詳しく
記載することができなかったが，基本は触診とエ
コーである．甲状腺腫を触れたら，たとえ小さく
ても積極的にエコーを申し込んでいただきたい．
最後に，この総説が少しでも職員の皆様のお役に
立つこと希望します．
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メモ：甲状腺中毒症と甲状腺機能亢進症
　甲状腺ホルモン濃度が高値を示す病態は広い
意味で甲状腺中毒症と呼ばれている．その原因
疾患としてもっとも頻度が高いのはバセドウ病
である（＞ 90％）．本疾患ではTSH 受容体抗
体による甲状腺ホルモン産生が甲状腺内で高ま
るので，甲状腺機能亢進症とも呼ばれている．
一方，残りの疾患の大半をしめる無痛性甲状腺
炎や亜急性甲状腺炎などの破壊性甲状腺炎で
は，甲状腺破壊により濾胞内に蓄えられていた
甲状腺ホルモンが血中にリークし，そのために
血中濃度が増加する．このような病態は甲状腺
中毒症であっても甲状腺機能亢進症とはいえな
い．
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